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メチルセルロース (HM -HPMC) を合成し，これをゲル製剤の新規の増粘剤として開発することを目的に，その特性
についての基礎的な研究を行った。
HPMC に疎水化変性剤としてステアリルグリシジルエーテルを加熱反応させることにより水酸基の一部に LA基を
導入した数種の HM -HPMC を合成することができた。そこでまず，この基礎物性の評価を行った。 HM- HPMC 
の溶液粘度は原料のHPMC に比べて著しく高くなった。また， HM-HPMC 溶液は明確な降伏値を有する非ニュート
ン性の流動特性を示し， HM-HPMC 溶液の還元粘度はある高分子濃度以上で急激に増加した。これらのことから，
HM-HPMC 溶液では， LA基を介する分子間疎水的相互作用により 3次元のネットワークが形成されて高粘性が発現
すると推測された。さらに， HM -HPMC の溶液粘度は，温度依存性を有するが， pH の影響は受けず，経時的にも安
定であった。したがって， HM-HPMC はゲル製剤の増粘剤として応用可能であると考えられた。
そこで， HM-HPMC を増粘剤に用い，薬物を配合したゲル製剤を調製してその評価を行った。 HM-HPMC 製剤
は CVP製剤とほぼ同等の，ゲル製剤として良好な物性を示した。また，難溶性薬物を配合した場合，溶媒量が少ない組
成の CVP製剤で薬物の結晶が析出したのに対し同組成の HM-HPMC 製剤で結晶析出が認められなかったことか
ら， HM 一日PMC は薬物の結晶析出抑制作用を有すると考えられた。また， HM-HP MC製剤では CVP製剤で配合





デル薬物としてインドメタシン(1M) を用いて詳細な検討を行った。極低濃度の HM- HPMC 溶液に 1Mの高濃度
溶液を添加した場合，この溶液の 1M溶解量は溶媒に比べて著しく高くなったが， 1M結晶を直接溶解させた場合は溶媒
とほぼ同等の溶解量しか得られなかった。このことから， HM-HPMC は 1M結晶の可溶化作用を有するのではなく，
1M過飽和溶液からの結晶析出を抑制して過飽和溶液を安定化させる作用を有すると考えられた。過飽和状態から物質
が析出する過程は結晶核生成速度と結晶成長速度の両者により支配されることから， HM-HPMC による結晶析出抑
制作用をこの 2つの過程に分けて速度論的な検討を行った。その結果， HM-HPMC は結晶核生成を僅かに促進する
もののその後の結晶成長を強く抑制するということが明らかになった。またこの作用は HPMCの性質を引き継ぐもの




ル: 1PA) の影響について検討した。ピレンを用いた蛍光フ。ローブ法により， 1M分子は LA基を介して生じた疎水的な
間隙に取り込まれてLA基との間で疎水的相互作用を生じ，これによって HM-HPM C分子聞の疎水的相互作用が弱
められ，粘度が低下することが明らかとなった。 1PA濃度を変化させて HM-HPMC 溶液の還元粘度の高分子濃度依
存性を検討した結果， HM-HPMC 溶液では 1PA濃度の増加にともなって Huggins定数が減少，極限粘度が増加した
ことから， 1PA は溶媒の疎水性を上昇させることによって HM-HPMC の LA基を介する分子問の疎水的相互作用を
弱め，分子のひろがりを増大させると考えられた。また，この疎水的相互作用が存在する限りにおいては， 1PA濃度が
増加するほど HM-HPMC 分子間の疎水的間隙が広がるため取り込まれる 1M量は増加するが，さらに 1PAが添加さ
れて疎水的相互作用が消失してしまうと，疎水的な分子聞の間隙が消失して1M分子を取り込むことができなくなるた
め結晶成長抑制作用は消失すると考えられた。





ドロキシプロピルセルロース (HPMC) の長鎖アルキル誘導体 (HM -HPMC) を合成し，その特性について検討し
た結果，以下の所見を得ている。
1) 水溶性セルロース誘導体である HPMC にステアリルグリシジルエーテルを反応させることにより，長鎖アルキル
基 (LA基)の置換度の異なる数種の HM -HPMC を合成することができた。




4) HM -HPMC は，インドメタシン(IM) 過飽和溶液において，結晶核生成を僅かに促進するがその後の結晶成長
を大きく抑制することによって結品の析出を抑制し過飽和溶液を安定化させる。
5) 1M は HM-HPMC の LA基を介して生じる疎水的な間隙に取り込まれることにより結晶成長が抑制される。ま
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た，このことによって， LA基を介する HM- HPMC 分子聞の疎水的相互作用は弱められる。
6) イソプロパノールは LA基を介する HM-HPMC 分子聞の疎水的相互作用を弱め， HM-HPMC 分子の広がり
を増大させる。
以上，新規に合成した HM-HPMC は，その特性から，増粘剤として有用な高分子であり，また， LA基を介する疎
水的相互作用に対する薬物とアルコールの影響を明らかにしたことで HM-HPMC の特性をより生かした製剤設計
が可能となり，よって博士論文として価値あるものと認める。
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